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ABSTRACT 
Background and Objectives：According to our previous study Ginkgo biloba extract (EGb 761) induces inhibition of cell pro-
liferation and apoptosis in SCC 1483 oral cavity cancer cells. On the other hand, in lipopolysaccharide-stimulated RAW 264.7 
cells, activation of mitogen activated protein kinase (MAPK) is the key event in the inhibition of inflammation by EGb 761. There-
fore, we have investigated whether MAPK pathway is involved in the apoptotic process by EGb 761 in oral cavity cancer cell 
lines or not. Subjects and Method：In SCC 1483 oral cavity cancer cell lines, Western blot analysis, Fluorescence-activated 
cell sorter (FACS) analysis, and transient transfection using MAPK-dominant negative constructs were used. Results：When 
SCC 1483 oral cavity cancer cell lines were treated with the concentration of 250 μg/ml EGb 761, activation of extracellular si-
gnal-regulated kinase (ERK) and apoptosis were noted. This apoptosis was inhibited by the treatment with ERK inhibitor (PD 
98059). In the transiently transfected cells by MAPK/ERK kinase 1 (MEK1)-dominant negative construct, phosphorylations of 
ERK and p90 ribosomal S 6 protein kinase (RSK1) were inhibited which led to the inhibition of apoptosis by EGb 761. The 
inhibition of apoptosis was also noted in the transfected cells by RSK1 dominant negative construct and cAMP response element 
binding protein (CREB)-dominant negative construct. Conclusion：In conclusion, the apoptosis of SCC 1483 oral cavity can-
cer cell lines by EGb 761 is linked to the activation of ERK and it can happen via ERK MAPK/RSK1/CREB signal transduction 
pathway. (Korean J Otolaryngol 2006;49:1181-7) 
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서     론 
 
은행잎 추출물 중 EGb 761은 아세톤과 물을 이용한 추
출과정, 지방 친화성분의 제거, 활성물질 강화, 폴리페놀 성
분 제거 등의 복잡한 추출과정을 거쳐 만들어진다. 이 추출
물의 주요성분은 flavonoid 성분과 비 flavonoid 성분으로 
크게 구분되며, 상세성분은 약 24%의 flavonoid glycosi-
de, 6%의 terpene trilactone(diterpenoid 성분인 gink-
golide와 sesquiterpene 성분인 bilobalide), 7%의 proan-
thocyanidin, 소량의 저분자 유기산 등으로 구성된다.1) 이
러한 EGb 761이 관심을 끌게 된 것은 1965년 Dr. Will-
mar Schwabe가 뇌혈관 질환, 말초 순환장애 등의 치료에 
효과가 있다고 보고하면서 부터이다.2) 이후 EGb 761의 
효능에 대해 많은 보고들이 있었는데, 뇌 및 말초혈관의 
혈류량 저하, 감각신경 질환, 기억력 및 인지능 저하 등의 
질환에 효과가 있는 것뿐만 아니라 신생혈관 억제기능, 항
산화 기능, 세포 독작용, COX-2 및 iNOS의 억제작용, 유
전자 조절기능 등의 작용으로 세포증식 억제 효과를 보인
다고 알려져 있다.1,3,4) 
EGb 761과 구성 성분에 의한 세포증식 억제는 사람 유
방암종 세포주인 MDA-231 세포주와 대장암 세포주에서 
보고되었다.4-6) 한편 SCC 1483 사람 구강암종 세포주의 
경우, 250 μg/ml의 용량에서부터 50% 이상의 세포증식 
억제를 보였고 용량에 따라 증식 억제가 증가하였으며 이
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러한 성장억제는 DNA의 계단모양 조각화 및 poly(ADP- 
ribose) polymerase(PARP)의 분할 등의 결과로 세포고
사에 의한다고 하였다.7,8) 이러한 결과로 EGb 761이 구강
암종 세포주에 대해 세포고사를 유도하며 caspase에 대한 
비특이 억제제인 z-VAD-fmk를 EGb 761과 같이 투여한 
결과 세포고사가 억제되며 Western blot 분석상 PARP의 
분할이 일어나지 않아 EGb 761에 의한 세포고사의 하위 
기전(downstream mechanism)에 caspase cascade가 
관여함이 밝혀졌다.8) 그러나 EGb 761에 의한 구강암종 
세포주의 세포고사가 caspase cascade 외에 어떤 신호전
달 경로를 거치는가에 대해서는 알려진 바가 없다. 
EGb 761의 작용기전에 관한 연구로 쥐 대식세포주인 
RAW 264.7 세포에 EGb 761과 그 성분인 quercetin을 
투여한 실험결과에 의하면 이들 성분에 의해 lipopolysa-
ccharide에 의해 증가된 iNOS 양이 감소하며 이 기전에 
mitogen activated protein kinase(MAPK), redox-sen-
sitive transcription factor, nuclear factor-κB(NF-κ
B), activator protein 1(AP-1) 등이 신호전달 체계에 관
여하였다.6) 이런 연구결과를 토대로 EGb 761에 의한 사
람 구강암종 세포주의 세포고사 신호전달 체계에 MAPK
가 관여할 가능성이 있다고 하겠다. 
이에 본 연구의 목적으로 첫째, EGb 761에 의한 SCC 
1483 사람 구강암종 세포주의 세포고사에 MAPK 신호전
달 경로(signal transduction pathway)가 관여하는가를 
알고자 하였고 둘째, MAPK 신호전달 경로가 관여한다면 
이에 속하는 extracellular signal-regulated kinase(ERK), 
p38 MAPK, c-Jun N-terminal kinase(JNK) 계통 중 
어느 kinase의 활성화에 의해 세포고사가 일어나는가를 
알고자 하였으며 셋째, EGb 761에 의해 활성화된 MAPK
에 의해 핵내 kinase와 전사인자의 활성화가 일어나는가
를 확인하고자 하였다. 
 
대상 및 방법 
 
구강암종 세포주의 배양 
사람 후구삼각(retromolar trigone)의 구강암에서 기원
한 SCC 1483 사람 구강암종 세포주(a generous gift from 
Dr. J Shah, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 
New York, New York, USA)를 minimum essential me-
dium(MEM)과 10% fetal bovine serum, 2 mM L-glu-
tamine, penicillin(50 μg/ml), streptomycin(50 μg/ml) 
등으로 조성된 배지에서 배양하였다. 
 
재  료 
EGb 761은 유유산업(Seoul, Korea)에서 기증 받아 사용
하였다. Phospho p44/42 mitogen activated protein(MAP) 
kinase(Thr-202/Tyr-204) 항체, phospho p38 MAP 
kinase(Thr-180/Tyr-182) 항체, phospho-stress ac-
tivated protein kinase(SAPK)/c-Jun NH2-terminal 
kinase MAP kinase(Thr-183/Tyr-185) 항체, phos-
pho-RSK1(Ser-380) 항체, phospho-cAMP response 
element binding protein(CREB)(Ser-133) 항체 등은 
Cell Signaling(Beverly, MA, USA)에서 구입하였고, PD 
98059와 α-tubulin 항체는 Calbiochem(San Diego, CA, 
USA)에서 구입하였다. 
 
Western blot 분석 
각 실험 이후 radioimmunosorbent assay buffer(1% 
NP-40, 0.5% sodium deoxycholate, 0.1% SDS)를 이
용하여 cell lysate를 얻었다. 단백질의 양은 bicinchonic 
acid protein assay-bovine serum albumin 법을 이용하여 
측정한 후 각 lane당 단백질 30 μg을 넣어 전기영동하였다. 
전기영동은 8% SDS-polyacrylamide gel을 이용하였
고, 전기영동 후 nitrocellulose membrane에 전이시킨 다
음 이 막을 10% milk in Tris-buffered saline(TBST)로 
4℃에서 밤새 반응시킨 후 2% 탈지분유가 포함된 TBST를 
이용하여 p-ERK(1：1,000), p-p38 MAPK(1：1,000), 
p-JNK 항체(1：1,000), p-CREB 항체(1：1,000), p-
RSK1 항체(1：1,000) 등을 각각 실온에서 4시간 동안 
반응시켰다. 세척을 시행한 후 막은 TBST에 1：5,000으로 
희석한 horse radish peroxidase 항체(Amersham Phar-
macia Biotech, Piscataway, NJ, USA)로 한 시간 동안 
처리하고 수 차례의 세척 후 enhanced chemiluminescence 
(Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, USA)
와 autoradiography를 이용하여 밴드를 확인하였다. 한편 
동일한 막을 deprobing한 다음, 같은 방법을 이용하여 α- 
tubulin 항체와 반응시켰다. 
 
Fluorescence-activated cell sorter(FACS) 분석 
6-well plate에 SCC 1483 세포를 well당 4×105 세
포로 분주하여 16시간 동안 배양한 다음 각 실험조건에 
맞추어 배양하였다. 부유세포 및 부착세포를 채취한 다음 
TACS Annexin V-FITC kit(Trevigen, Inc., Gainth-
ersburg, MD, USA)를 이용하여 핵염색 및 annexin V를 
부착하였다. 방법으로 propidium iodide(PI, 20 μg/ml)로 








flow cytometry(Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, 
USA)를 이용하여 10,000개의 세포를 측정하였다. 측정
된 세포중 Annexin V-positive/PI-positive인 세포와 An-
nexin V-positive/PI-negative인 세포의 수를 구하여 세
포고사된 세포수를 정한 다음 이를 전체 세포수로 나누어 
세포고사를 측정하였다. 실험은 3회 이상 시행하였으며 통
계 검증은 one-way ANOVA를 이용하여 대조군과 비교
하여 p<0.05를 유의한 것으로 하였다. 
 
Dominant negative mutant의 일시적 주입법(transient 
transfection) 
MEK1 dominant negative mutant(pcDNA5-MEK1DN)
를 함유한 plasmid는 Dr. Jian-Dong Li(House Ear Ins-
titute, Los Angeles, CA, USA)에서 기증 받았다. 이 pla-
smid를 lipofectamin(Gibco-BRL, Carlsbad, CA, USA)
을 이용하여 제조사에서 권장하는 방법으로 SCC 1483 
세포주에 전달감염시킨 후 이를 16시간 배양한 다음 실험
에 사용하였다. 
 
결     과 
 
EGb 761에 의한 MAPK 활성화 
구강암종 세포주인 SCC 1483 세포주를 배양하여 EGb 
761 250 μg/ml을 투여한 후 ERK, p38 MAPK, JNK 등
의 MAPK family 중 어느 kinase가 활성화되는가를 We-
stern blot 분석으로 알아보았다. EGb 761 투여 5분 후 
p-ERK가 발현되었고 10분에 최대로 발현된 후 시간경
과에 따라 감소하였다(Fig. 1). 그러나 p-JNK와 p-p38
은 발현되지 않았다. 이상의 결과로 MAPK가 EGb 761에 
의해 활성화되며 MAPK family 중 ERK가 활성화됨을 알 
수 있었다. 
 
ERK억제에 의한 EGb 761의 세포고사 유도의 억제 
ERK의 활성화가 세포고사에 연관됨을 입증하기 위해 
SCC 1483 세포주를 배양하여 ERK의 억제제(PD98059) 
를 1시간 동안 전처치한 후 EGb 761 250 μg/ml를 24
시간 투여하였다. Western blot 분석 결과 PD98059와 
EGb 761를 처치하지 않은 대조군과 비교 시 EGb 761만을 
처치한 경우 p-ERK의 활성화가 유도되었으나, PD98059 
를 전처치한 군에서는 ERK의 활성화가 감소하였다(Fig. 2A). 






0         5         10        20       30        60(minutes) 
Fig. 1. Activation of MAPK by EGb 761. SCC 1483 were treated
with EGb 761 250 μg/ml for 0, 5, 10, 20, 30 and 60 minutes and
Western blot analysis for p-ERK was performed each time. EGb
761 induces the activation of p-ERK. 
Control EGb PD98059+EGb C 
Fig. 2. Inhibition of EGb 761-induced apoptosis by ERK
inhibitor. SCC 1483 cells were treated with ethanol (co-
ntrol), 250 μg/ml EGb 761, pre-treated with 10 μM PD
98059 and 250 μg/ml EGb 761 for 24 hours. Western
blot analysis (A) and flow cytometry (B, C) were per-
formed as described in Subjects and Method. A：EGb
761 induces the activation of p-ERK, but this activation
is inhibited by ERK inhibitor such as PD98059 (PD98059
+EGb). B：EGb 761 treatment induces apoptosis of
SCC 1483 cells, but the pre-treatment with PD98059 ab-
rogated the effect of EGb 761 to the control level. C：
Dot plots of apoptosis. *p<0.05. 
p-ERK
α-tubulin
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결과 EGb 761만을 투여한 경우 대조군에 비해 유의하게 
세포고사가 증가하였으나, PD98059를 처치하여 ERK를 
억제한 경우 EGb 761에 의한 세포고사가 억제되어 ERK
의 활성화가 세포고사에 관여함을 확인할 수 있었다(Fig. 
2B and C). 
 
MEK1 dominant negative-세포에서 EGb 761에 의한 
세포고사 유도의 억제 
EGb 761에 의한 세포고사가 MEK1 억제에 의해 억제됨
을 확인하기 위해 MEK1에 대한 dominant negative(DN) 
mutant 유전자를 SCC 1483 세포에 전달감염시킨 다음 
250 μg/ml EGb 761을 24시간 동안 투여한 후 West-
ern blot analysis과 flow cytometry를 시행하였다. EGb 
761에 의해 p-ERK와 ERK의 하위 신호전달경로인 p-
RSK1이 활성화되었으나 MEK1 DN-전달감염 세포에서
는 p-ERK와 p-RSK1의 활성화가 모두 억제되었다(Fig. 
3A). SCC 1483 세포주의 경우 EGb 761의 투여로 세포
고사가 유도되었으나 MEK1 DN-전달감염 세포에서는 EGb 
761에 의한 세포고사가 유의하게 대조군 범위로 억제되었
다(Fig. 3B and C). 이러한 결과로 EGb 761에 의한 세포
고사에 MEK1 활성화에 의한 ERK의 활성화가 관련됨을 
확인할 수 있었으며 RSK1이 하위 신호전달경로에 관여할 
가능성을 알 수 있었다. 
 
RSK1 DN-세포에서 EGb 761에 의한 세포고사 유도의 
억제 
ERK가 활성화되어 이후 RSK1을 활성화시켜 SCC 1483 
세포주의 세포고사를 유도하는가를 알기 위해 RSK1 DN 
Fig. 4. Inhibition of EGb 761-induced apoptosis on RSK1-
DN cells. SCC 1483 cells were transiently transfected
with RSK1-DN construct. A：EGb 761 induces the acti-
vation of p-RSK1 and p-CREB, which is inhibited in RSK1-
DN cells. B：EGb 761 treatment induces apoptosis of
SCC 1483 cells, which is abrogated in RSK1-DN cells
(RSK1-DN+EGb) to the control level. C：Dot plots of apo-
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Fig. 3. Inhibition of EGb 761-induced apoptosis on MEK1-
dominant negative cells. SCC 1483 cells were transien-
tly transfected with MEK1-dominant negative (MEK1-
DN) construct. A：EGb 761 induces the activation of p-
ERK and p-RSK1, however, this activation is inhibited in
MEK1-DN cells. B：EGb 761 treatment induces apopto-
sis of SCC 1483 cells, but this apoptosis by EGb 761 on
SCC1483 cells is abrogated in MEK1-DN cells (MEK1-DN
+EGb) to the control level. C：Dot plots of apoptosis.
*p<0.05. Control EGb MEK-1DN+EGb 
C 




























mutant 유전자를 SCC 1483 세포에 전달감염시킨 다음 
250 μg/ml EGb 761을 24시간 동안 투여한 후 Western 
blot analysis와 flow cytometry를 시행하였다. EGb 761
에 의해 p-RSK1과 p-CREB이 활성화되었으나 RSK1 
DN-전달감염 세포에서는 활성도가 억제되었다(Fig. 4A). 
또한 EGb 761 투여에 의해 대조군과 비교 시 유의하게 
세포고사가 유도되었으나 RSK1 DN-전달감염 세포에서
는 EGb 761 투여에 의한 세포고사가 억제되었다(Fig. 4B 
and C). 이상의 결과로 ERK 활성화에 이은 RSK1 활성
화가 EGb 761에 의한 세포고사의 신호전달 경로임을 알 
수 있었다. 
 
CREB DN-세포에서 EGb 761에 의한 세포고사 유도의 
억제 
RSK1의 활성화에 의해 핵내 전사인자인 CREB이 활성
화되어 세포고사를 유도하는가를 알기 위해 CREB DN mu-
tant 유전자를 SCC 1483 세포에 전달감염시킨 다음 250 
μg/ml EGb 761을 24시간 동안 투여한 후 Western blot 
analysis와 flow cytometry를 시행하였다. EGb 761에 
의해 p-CREB이 활성화되었으나 CREB DN-전달감염 
세포에서는 활성도가 억제되었다(Fig. 5A). 또한 대조군과 
비교 시 EGb 761 투여에 의해 유의하게 세포고사가 유도
되었으나 CREB DN-전달감염 세포에서는 EGb 761 투
여에 의한 세포고사가 억제되었다(Fig. 5B and C). 이상의 
결과로 RSK1 활성화에 의한 핵내 전사인자인 CREB이 
활성화되어 사람 구강암종 세포주에서 EGb 761에 의한 
세포고사가 유도됨을 알 수 있었다. 
 
고     찰 
 
EGb 761은 과거 경험의학에서 많이 사용되었으나 최근 
이의 약리작용, 기전연구, 임상연구 등이 활발하게 진행되
어 현대의학에서도 많이 사용되고 있다. EGb 761은 경험
의학에서 오랫동안 사용되어 다른 약제와 비교 시 안정성
이 만족할 만하고 전립선암, 대장암, 유방암에 있어 암예방
제로 사용되어 좋은 효과를 보인다고 보고되고 있다.4-6) 
이전 연구결과에 의하면 은행잎 추출물인 EGb 761을 
SCC 1483 세포주에 투여 시 세포증식 억제와 세포고사가 
유도되며 이 과정에 caspase cascade가 관여한다.8) 한편 
세포고사는 caspase cascade 외에도 Bcl-2 family, mi-
tochondrial apoptosis, p53 tumor suppressor gene, 여
러 kinase와 phosphatase 등에 의해 일어나며 이러한 여
러 기전은 서로 유기적으로 연결되어 있어 한 세포에서도 
여러 경로를 통해 세포고사가 일어나게 된다.9) 본 연구를 
시작하게 된 동기는 EGb 761에 의한 사람 구강암종 세포
주의 세포고사에 기존의 caspase cascade 외에 다른 경
로의 세포고사 기전이 가능할 수 있다는 가정 하에서였다. 
이러한 가정을 세우게 된 다른 이유로 EGb 761의 작용 
기전에 MAPK가 관여한다는 연구결과에 의해서이다. 즉, 
EGb 761이 흰쥐에서 lipopolysaccharide에 의한 tumor 
necrosis factor-α와 iNOS의 생성을 억제하며 이 과정에 
MAPK, NF-κB, AP-1 등이 관여한다고 하여 MAPK가 
EGb 761의 세포고사 작용 기전의 하나일 수 있다고 생각
하여 본 연구를 시작하게 되었다.6,10) 
연구 결과로 SCC 1483 세포주를 배양하여 250 μg/ml 
Fig. 5. Inhibition of EGb 761-induced apoptosis on CREB-
DN cells. SCC 1483 cells were transiently transfected
with CREB-DN construct. A：EGb 761 induces the acti-
vation of CREB, which is inhibited in CREB-DN cells. B：
EGb 761 treatment induces apoptosis of SCC 1483 cells,
which is abrogated in CREB-DN cells (CREB-DN+EGb)
to the control level. C：Dot plots of apoptosis. *p<0.05. 
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EGb 761을 투여한 후 p-ERK, p-JNK, p-p38 MAPK 
등의 MAPK 신호전달경로를 Western blot 분석으로 관
찰한 결과 p-ERK가 발현되고 p-JNK와 p-p38 MAPK
는 발현되지 않았다. 또한 ERK억제제(PD98059)를 전처
치한 후 EGb 761 250 μg/ml을 투여한 결과 p-ERK의 
활성화가 감소하고 FACS 분석상 세포고사가 감소함을 확
인하였다. 이러한 결과로 EGb 761에 의한 세포고사 작용 
기전에 MAPK 신호전달경로가 관여하며 ERK MAPK를 
거치는 과정을 택함을 알 수 있었다. 이처럼 ERK MAPK
가 EGb 761의 항암작용에서 신호전달경로로 관여함을 증
명하기 위해 ERK의 상위 신호전달경로인 MEK1에 대한 
DN construct를 SCC 1483 세포주에 전달감염시켜 이를 
이용하여 실험하였다. 결과상 MEK1 억제로 인해 ERK 
활성화가 억제되며 EGb 761에 의해 유도되는 세포고사가 
감소하므로 ERK MAPK가 EGb 761에 의한 사람 구강암
종 세포주의 세포고사 신호전달에 관여함을 증명할 수 있
었다. 이처럼 EGb 761의 신호전달경로에 ERK MAPK가 
관여하는 것은 lipopolysaccharide에 의한 tumor necro-
sis factor-α와 iNOS의 생성 억제에 MAPK가 관여한다
는 기전과 일치하는 결과였다.6,10) 
ERK MAPK를 경유하여 신호전달이 일어나게 되면 그 
하위 신호전달경로로 RSK1의 인산화가 일어나며 이 RSK1
에 의해 CREB, c-FOS, CCAAT/enhancer binding pro-
tein, NF-κB 등의 전사인자가 인산화되어 활성화된다.11) 
이에 EGb 761의 항암작용이 ERK MAPK/RSK1/CREB
의 기전으로 신호전달이 일어나는가를 알아보고자 하였다. 
EGb 761 처치 후 RSK1과 CREB의 발현을 본 결과 We-
stern blot 분석상 모두 EGb 761에 의해 유도됨을 알 수 
있었다. MEK1에 대한 DN 연구상 RSK1의 발현이 억제
되었고, RSK1에 대한 DN 연구상 하위 신호전달경로인 
CREB의 발현이 억제되어 ERK MAPK-RSK1-CREB의 
전달계가 순차적으로 관여함을 알 수 있었으며 RSK1과 
CREB의 억제로 인해 EGb 761에 의해 유도되는 세포고
사가 EGb 761 처치에도 불구하고 감소하는 결과를 보여 
RSK1과 CREB이 EGb 761의 세포고사 기전에 관여함을 
알 수 있었다. 이런 결과로서 EGb 761에 의한 사람 구강
암종 세포주의 세포고사에 ERK MAPK/RSK1/CREB 신
호전달경로가 관여함을 알 수 있었다. 
일반적으로 ERK MAPK가 활성화되는 경우 Bad의 인
산화를 억제하여 결국 세포고사가 억제된다고 한다.9) 또한 
본 연구결과에서처럼 CREB이 활성화될 경우, 대부분의 
경우 세포고사를 억제한다고 한다.12) 이러한 결과들은 ERK 
MAPK와 CREB의 활성화가 사람 구강암종 세포주의 세
포고사와 연관된다는 본 연구결과와는 상반된 결과이다. 
이처럼 상반된 결과가 가능한 이유로 세포에 따른 EGb 
761의 특이성을 들 수 있다. SCC 1483 세포주의 경우 
EGb 761에 의해 세포고사가 유도되며 이 기전의 하나로 
caspase cascade의 활성화를 들 수 있다. 그러나 중추신
경계의 경우 EGb 761과 그 구성분에 의해 오히려 cas-
pase cascade가 억제되어 세포고사가 억제된다.1,13,14) 이
처럼 EGb 761의 작용이 세포에 따라 같은 경로를 이용해
도 세포 특이적으로 세포고사를 유도하거나 억제할 수가 
있다. 이러한 다른 예로 MAPK를 이용하더라도 구강암종 
세포주에서는 세포고사를 유도하나 쥐 간세포와 Kupffer 
세포에서는 항산화제로 작용하여 염증반응을 억제하게 된
다.15) 여러 예에서 나타나듯 EGb 761의 작용은 세포 특
이적으로 발생하므로 ERK 경로가 활성화되고 CREB이 
인산화되어 일반적으로 세포고사가 억제되지 않고 세포고
사를 유도할 가능성을 들 수 있다. 이것을 뒷받침하는 다
른 경우로 ERK MAPK 활성화 자체가 세포고사를 야기할 
수 있다는 것이다. 이러한 예로 쥐 늑막세포인 RPM 세포
주의 경우 석면과 과산화수소에 의해 세포고사가 일어나며 
이 과정에 ERK 경로가 활성화된다고 한다.16) 본 연구결
과도 이와 일치하며 RPM 세포주처럼 세포에 따라서는 
ERK 경로 활성화가 세포고사를 유도할 수 있으리라 생각
한다. 그러나 ERK MAPK와 CREB 활성화 이후 과연 어
떤 하위기전이 작용하여 세포고사가 유도되는가, 그리고 
MAPK 활성화와 caspase cascade의 연관성 여부에 대해
서는 추가연구가 필요하다고 본다. 
EGb 761이 SCC 1483 세포주에 대해 세포고사를 유도
하며 이 세포고사에 caspase cascade가 관여한다는 이전 
연구결과로 EGb 761을 구강암에 대한 화학적 암억제제 
또는 암예방제로 사용할 수 있다는 이론적 근거를 제공하
였다고 본다. 본 연구결과는 이러한 연구결과를 뒷받침하
며 EGb 761에 의한 사람 구강암종 세포주의 세포고사가 
하나의 경로로 이루어지지 않고 다양한 경로를 택할 수 있
다는 것을 보여준다 하겠다. EGb 761의 작용기전에 cy-
clooxygenase-2를 억제한다는 보고가 있으므로 이에 의
한 세포고사 가능성에 대한 연구가 필요하리라 생각하
며,17) 본 연구에 사용된 사람 구강암종 세포주가 암 억제 
유전자인 p53을 보유한 세포이므로 EGb 761에 의한 
p53 유전자의 변화도 세포고사 기전의 하나로 가능성이 있









결     론 
 
EGb 761에 의한 SCC 1483 사람 구강암종 세포주의 세
포고사는 MAPK 신호전달경로에 속하는 ERK의 활성화
가 관여하며 이는 ERK MAPK/RSK1/CREB 경로에 의해 
일어남을 알 수 있었다. 
 
중심 단어：구강암종·은행잎 추출물·세포고사. 
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